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Introduktion

Inducerade pluripotenta stamceller (iPSC) beskrevs genom banbrytande och
Nobelprisare experiment av professor Yamanaka 2006, dar han anvande fyra
definierade transkriptionsfaktorer for att omprogrammera somatiska celler
bakat i utveckling till iPSC. IPSC har liknande egenskaper som embryonala
stamceller (ES), och dirmed mojligheten till evig sjalvfornyelse och potential
att differentieras till alla celltyper i organismen. Dessa egenskaper gor iPSC
till en optimal kalla for derivering av nedstroms ATMP av differentierade
celltyper for transplantation, till exempel dopaminerga nervceller,
nathinneceller, pankreatiska betaceller, etc. De lagliga, tekniska, etiska,
ekonomiska akademiska, industrilandskapet for viagen framat ar fortfarande
under utveckling bade i Sverige och i varlden. Har har vi undersokt om mojlig
och i sa fall hur iPSC kan betraktas som en mellanprodukt for produktion av
ATMP.

Fallstudien ar indelad i fyra delar baserat pa fragorna fran workshoppen 13
november 2018 och adresserar de unika vinklar som denna fallstudie har i
jamforelse med de andra tva fallstudierna som handlar om slutliga ATMP-
produkter. De fyra huvudsakliga kinnetecknen i var fallstudie ar foljande:

» Donationen, produktionen och forskningen gors i Sverige, men med avsikt
att ocksa distribuera utanfor Sverige.

« Detta projekt initieras i akademin men syftar till distribution till bade
akademi och industri med kommersiella syften.

« Givaren ar en frisk, frivillig, vuxen donator, som i jamforelse med ES celler
ar vid liv efter donationen.

« Likemedelsprodukten ar for narvarande inte utvecklad - darfor behover vi
inte anpassa fragestillningarna till en befintlig produkt.

Syfte och mal for projektet

Denna fallstudie syftar till att undersoka hur manskliga inducerade
pluripotenta stamceller kan etableras som mellanprodukt i tillverkning av
avancerad terapi och hur denna produkt kan distribueras till andra enheter,
inom akademin, industrin och offentliga inrattningar.

Team
Projektkoordinator: Anna Falk, Karolinska Institutet

Projektgrupp: Malin Kele och Elias Uhlin, bada Karolinska Institutet
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Andra deltagande intressenter som varit med i diskussioner kring denna
fallstudie: Karolinska Centrum for Cellterapi (KCC), Lakemedelsverket, KI
Innovations, Mats G Hansson och Jennifer Drevin (Uppsala Universitet),
Stockholms Medicinska Biobank.

Metoder

I denna studie har vi samarbetat experter inom olika omraden for att
inhdmta information, undersoka fragor, testa idéer och fa svar.

Regulatorisk konsultation vid Lakemedelsverket och av oberoende konsult
Etiskt samrad med professor Mats G Hansson och Jennifer Drevin

GMP och dokumentationskonsultationer med KCC, Ulrica Eistrand

KI Innovationskonsultation om samverkan, Dr. Patrik Blomquist

Teknisk utveckling under GMP, Dr. Elias Uhlin

Leveranser

For iPSC som mellanprodukt har vi delat in leveranserna i foljandedelar:

Leverans 1

Vetenskaplig radgivning med Likemedelsverket

Mojligheterna att betrakta iPSC som en mellanprodukt och mgjligheten till
godkannande elelr certifiering av denna diskuterades. Lagligt verkar
emellertid detta inte vara mgjligt. For varje provningslikemedel behover hela
processen for omprogrammering, iPS-cellkultur och -karaktarisering
utvarderas utover differentierings- och frislappningskriterierna for
provningslakemedlet. Det finns emellertid fortfarande utrymme for
diskussion om mojligt att antingen tolka reglering pa ett annat sitt eller att
forordningen kommer att andras i framtiden. Lagstiftningen bildas
tillsammans med den vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

Leverans 2

Teknisk process for GMP-produktion, reagenser och
dokumentation

Tillsammans med KCC har vi gjort en praktisk undersékning och en
tankeundersokning av hela processen for biopsiprovtagning, fibroblast
celletablering, omprogrammering och kultur av iPS celler och bankning av
dem i pre-master- och masterbanker. Vi arbetade med riskanalysen av

Version: Datum: 2020-08-12 Sida 3



SWElife

processen medan vi genomforde en praktisk process pa ett icke-sparbart prov
och pa det sittet behovde vi hantera vissa oférutsedda risker och hinder nar
de uppstod. Vi ar 6vertygade om att vi genom att gora det forkortade vi tiden
for att kartlagga alla hinder och hantera risker. Vi har skapat detaljerade
riskbedomningar for processen och identifierade ersattningsreagens for
odling av cellerna.

Leverans 3

Etik, sparbarhet och identifiering

Vi har samarbetat med professor Mats G Hansson for att ta fram information
och samtycke for friska givare av hudprover som kommer att anviandas for
tillverkning av GMP iPSC som kan anvandas for produktion av ATMP. Vi
kommer att prova den information vi tagit fram genom att inkludera den i en
ansokan till etikprovningsnamnden. Bland annat ingar information om
kommersialisering, sparbarhet, mojlig anvandning i djur, anvandning pa
manniskor, forskning, industri och sjukhus och mojlig distribution
utomlands.

Vi har i flera m6ten med KI Innovation diskuterat
kommersialiseringspotentialen for iPS-celler som utgangsmaterial for ATMP-
produktion. Férutom personlig kommunikation med Dr Lanner och
professor Lindahl har vi forsokt forsta om det alls ar mojligt att som
akademisk organisation och med tillverkning inom verksamhet pa sjukhus
skapa nagot som kan anviandas for kommersialisering. Det finns ménga
fragor kvar.

Vi tror att ménga av dessa leveranser kommer att vara anvandbara for
ATMP-faltet i Sverige och sarskilt nar man arbetar med ATMP harrorande
fran pluripotenta stamceller.

Implementering och skalbarhet

Vi kommer att fortsiatta arbetet med kartan over vagen till kommersialisering
och anvandning av iPSC som en mellanprodukt for att producera ATMP,
alternativt samarbete med tillsynsmyndigheter for att skapa ett annat satt att
hantera iPSC avsedda for ATMP produktion.

Internationalisering

Vi diskuterar standigt med internationella kolleger om hur de utfor processen
och lar av varandra och diskuterar. Vi deltar i internationella méten om
AMTP fran pluripotenta stamceller och stéller fragor till FDAs representanter
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om deras syn pa iPSC som mellanprodukter och vilka frislappningskriterier
de har m.m.

Négot som kan vara vart att notera i sammanhanget ar att FDA i dagslaget
tillater “efterklassning” av pluripotenta stamceller som ar framstallda under
sa kallad "research grade”, med samtycken fran donatorer som inte innefattar
kommersialisering och dar odling skett med odefinerade medium och xeno-
produkter. Dessa kan idag bli godkianda for kliniska provningar om man
testar cellerna for virus och annat. Detta saitt att fa till kliniska provningar
(dvs att "uppgradera” befintliga research grade-cellinjer till "7GMP”) ar nasta
10 gdanger billigare an att gora hela processen ritt fran borjan i enlighet med
gallande regelverk, vilken gor att de flesta letar kryphal for anvandning av
redan etablerade cellinjer istillet for att angripa processen fran borjan. De
ekonomiska motiven kommer antagligen alltid att ga forst, sa inte forran
dessa kryphal tapps igen kommer processen av att kartlagga exakt hur vi ska
gora verkligen angripas och testas. Sa diskussioner i internationella natverk
handlar just nu mycket om “hur har ni gjort for att hitta kryph&l?”. Aven
ldnga diskussioner om vad som ar GMP och inte. Vidare diskuteras mycket
kring bra sitt att frysa doser av cellterapi-likemedel for att fa bra viabilitet
och en vettig logistik.

Mervarden

Det finns ménga intressanta upptackter och lairdomar fran detta fall, en av de
mest intressanta ar att eftersom alla enheter fran regelverk, tekniska till
etiska star infor helt nya fragor blir diskussionerna mycket konstruktiva och
hjalpsamma (om an svara och ibland utan svar). Vi undervisar varandra och
alla forsoker ta itu med utmaningar med intresse och nyfikenhet.

Ovriga lardomar

Nar vi startade denna fallstudie for att undersoka om iPSC lagligen kunde
betraktas som en mellanprodukt for tillverkning av AMTP hoppades vi att vi
faktiskt skulle kunna hitta den vigen framat, men som det nu verkar kommer
det inte att vara mojligt. IPSC kan i nuldget inte godkannas som en
mellanprodukt av Likemedelsverket (det finns inga fastslagna kriterier for
iPSC att uppfylla) utan maste vara en del av ett godkdnnande for ett
provningslakemedel, vilket innebar att processen for tillvaratagande och
tillverkning inte kan delas upp i tva delar. Det gar helt enkelt inte att
sakerstilla att kvaliteten blir tillracklig utan kunskap om slutdestinationen
(dvs patientgruppen och provningslikemedlets tankta egenskaper m.m.)
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Nasta steg — vad hander nu?

Vi har funnit att kriterier inte kan sattas for iPSC som ur regulatorisk
synvinkel sakerstéller att de vidare kan anvandas for tillverkning om det
slutliga lakemedlet inte ar definierat. Vi kommer nu att fortsatta var
fallstudie om iPSC med att undersoka det basta sittet att skapa processer for
anvandning pre-kliniskt och att distribuera kliniska relevanta GMP iPSC for
tillverkning av ATMP. Vi kommer att fortsatta processen pa samma siatt som
vi har arbetat hittills, genom att anvianda konsulter, experter och genom
diskussioner med kollegor viarlden 6ver som moter liknande utmaningar och
genom att delta i nationella workshopar och seminarier, natverk och moten.
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